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(57)【要約】
　本発明は、哺乳動物における癌の治療法およびその治
療において有用な薬剤の組合せに関する。この方法は特
に、ＭＥＫ阻害剤であるＮ－｛３－［３－シクロプロピ
ル－５－（２－フルオロ－４－ヨード－フェニルアミノ
）６，８－ジメチル；－２，４，７－トリオキソ－３，
４，６，７－テトラヒドロ－２Ｈ－ピリド［４，３－ｄ
］ピリミジン－１－イル］フェニル｝アセトアミドまた
はその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物と、ＰＩ
３キナーゼ阻害剤阻害剤である２，４－ジフルオロ－Ｎ
－｛２－（メチルオキシ）－５－［４－（４－ピリダジ
ニル）－６－キノリニル］－３－ピリジニル｝ベンゼン
スルホンアミドまたはその薬学的に許容される塩と含ん
でなる新規な組合せ、それを含んでなる医薬組成物、お
よび癌治療における上記組合せの使用法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ｉ）構造（Ｉ）の第一の化合物：
【化１】

またはその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物と、
（ｉｉ）構造（ＩＩ）の化合物である第二の化合物：

【化２】

またはその薬学的に許容される塩と
を含んでなる組合せ。
【請求項２】
　前記構造（Ｉ）の化合物がメタンスルホン酸塩の形態であり、かつ前記構造（ＩＩ）の
化合物が遊離塩基の形態である、請求項１に記載の組合せ。
【請求項３】
　請求項１または２に記載の組合せを、薬学的に許容される１つまたは複数の担体と共に
含んでなる、組合せキット。
【請求項４】
　前記構造（Ｉ）の化合物の量が、１０ｍｇ～３００ｍｇから選択される量であり、かつ
その量が１日１～４回投与され、前記構造（ＩＩ）の化合物の量が、０．５ｍｇ～２０ｍ
ｇから選択される量であり、かつその量が１日１回投与される、請求項１～３のいずれか
１項に記載の組合せ。
【請求項５】
　請求項１～４のいずれか１項に記載の組合せを、薬学的に許容される１つまたは複数の
担体と共に含んでなる、組合せキット。
【請求項６】
　治療を必要とするヒトにおける癌の治療法であって、Ｎ－｛３－［５－（２－アミノ－
４－ピリミジニル）－２－（１，１－ジメチルエチル）－１，３－チアゾール－４－イル
］－２－フルオロフェニル｝－２，６－ジフルオロベンゼンスルホンアミドまたはその薬
学的に許容される塩と、２，４－ジフルオロ－Ｎ－｛２－（メチルオキシ）－５－［４－
（４－ピリダジニル）－６－キノリニル］－３－ピリジニル｝ベンゼンスルホンアミドと
の組合せの治療有効量を、前記ヒトにｉｎ　ｖｉｖｏ投与することを含んでなる、前記組
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合せを一定期間内に投与し、かつ前記組合せを継続期間の間投与する治療法。
【請求項７】
　Ｎ－｛３－［５－（２－アミノ－４－ピリミジニル）－２－（１，１－ジメチルエチル
）－１，３－チアゾール－４－イル］－２－フルオロフェニル｝－２，６－ジフルオロベ
ンゼンスルホンアミドメタンスルホン酸塩と、２，４－ジフルオロ－Ｎ－｛２－（メチル
オキシ）－５－［４－（４－ピリダジニル）－６－キノリニル］－３－ピリジニル｝ベン
ゼンスルホンアミドとの組合せの治療有効量を、前記ヒトにｉｎ　ｖｉｖｏ投与すること
を含んでなる、前記組合せを一定期間内に投与し、かつ前記組合せを継続期間の間投与す
る、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　Ｎ－｛３－［５－（２－アミノ－４－ピリミジニル）－２－（１，１－ジメチルエチル
）－１，３－チアゾール－４－イル］－２－フルオロフェニル｝－２，６－ジフルオロベ
ンゼンスルホンアミドまたはその薬学的に許容される塩の量が、約１０ｍｇ～約３００ｍ
ｇから選択され、かつその量が１日１～３回投与され、２，４－ジフルオロ－Ｎ－｛２－
（メチルオキシ）－５－［４－（４－ピリダジニル）－６－キノリニル］－３－ピリジニ
ル｝ベンゼンスルホンアミドの量が、約０．５ｍｇ～約１０ｍｇから選択される、請求項
６に記載の方法。
【請求項９】
　Ｎ－｛３－［５－（２－アミノ－４－ピリミジニル）－２－（１，１－ジメチルエチル
）－１，３－チアゾール－４－イル］－２－フルオロフェニル｝－２，６－ジフルオロベ
ンゼンスルホンアミドまたはその薬学的に許容される塩の量が、約７０ｍｇ～約２６０ｍ
ｇから選択され、かつその量が１日２回投与され、２，４－ジフルオロ－Ｎ－｛２－（メ
チルオキシ）－５－［４－（４－ピリダジニル）－６－キノリニル］－３－ピリジニル｝
ベンゼンスルホンアミドの量が、約０．５ｍｇ～約６ｍｇから選択される、請求項６に記
載の方法。
【請求項１０】
　Ｎ－｛３－［５－（２－アミノ－４－ピリミジニル）－２－（１，１－ジメチルエチル
）－１，３－チアゾール－４－イル］－２－フルオロフェニル｝－２，６－ジフルオロベ
ンゼンスルホンアミドまたはその薬学的に許容される塩と、２，４－ジフルオロ－Ｎ－｛
２－（メチルオキシ）－５－［４－（４－ピリダジニル）－６－キノリニル］－３－ピリ
ジニル｝ベンゼンスルホンアミドを、少なくとも連続７日間の期間に、互いに１２時間以
内に毎日投与する（１サイクル以上の反復投与サイクルがこれに続いてもよい）、請求項
８に記載の方法。
【請求項１１】
　Ｎ－｛３－［５－（２－アミノ－４－ピリミジニル）－２－（１，１－ジメチルエチル
）－１，３－チアゾール－４－イル］－２－フルオロフェニル｝－２，６－ジフルオロベ
ンゼンスルホンアミドメタンスルホン酸塩と、２，４－ジフルオロ－Ｎ－｛２－（メチル
オキシ）－５－［４－（４－ピリダジニル）－６－キノリニル］－３－ピリジニル｝ベン
ゼンスルホンアミドの量を、少なくとも連続１４日間の期間に、互いに１２時間以内に毎
日投与する（１サイクル以上の反復投与サイクルがこれに続いてもよい）、請求項６に記
載の方法。
【請求項１２】
　１サイクル以上の投与サイクルを含んでなる、治療を必要とするヒトにおける癌の治療
法であって、前記各サイクルが、
（１）約１０～３００ｍｇのＮ－｛３－［５－（２－アミノ－４－ピリミジニル）－２－
（１，１－ジメチルエチル）－１，３－チアゾール－４－イル］－２－フルオロフェニル
｝－２，６－ジフルオロベンゼンスルホンアミドまたはその薬学的に許容される塩もしく
は溶媒和物を、１日１～４回で１～３０日間、前記ヒトに投与することと、
（２）約０．０５ｍｇ～１０ｍｇの２，４－ジフルオロ－Ｎ－｛２－（メチルオキシ）－
５－［４－（４－ピリダジニル）－６－キノリニル］－３－ピリジニル｝ベンゼンスルホ
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ンアミドまたはその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物を、定期的に前記ヒトに投与
することと、
　を含んでなる、治療法。
【請求項１３】
　１サイクル以上の投与サイクルを含んでなる、治療を必要とするヒトにおける癌の治療
法であって、前記各サイクルが、
（１）約７０～２６０ｍｇのＮ－｛３－［５－（２－アミノ－４－ピリミジニル）－２－
（１，１－ジメチルエチル）－１，３－チアゾール－４－イル］－２－フルオロフェニル
｝－２，６－ジフルオロベンゼンスルホンアミドまたはその薬学的に許容される塩もしく
は溶媒和物を、１日１～４回で１～３０日間、前記ヒトに投与することと、
（２）約０．５～５ｍｇの２，４－ジフルオロ－Ｎ－｛２－（メチルオキシ）－５－［４
－（４－ピリダジニル）－６－キノリニル］－３－ピリジニル｝ベンゼンスルホンアミド
またはその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物を、１～３０日間、定期的に前記ヒト
に投与することと、
　を含んでなる、治療法。
【請求項１４】
　１サイクル以上の投与サイクルを含んでなる、治療を必要とするヒトにおける癌の治療
法であって、前記各サイクルが、
（１）約０．０５～１０ｍｇの２，４－ジフルオロ－Ｎ－｛２－（メチルオキシ）－５－
［４－（４－ピリダジニル）－６－キノリニル］－３－ピリジニル｝ベンゼンスルホンア
ミドまたはその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物を、１日１回または２回で、１～
３０日間、前記ヒトに投与することと、
（２）約１０～３００ｍｇのＮ－｛３－［５－（２－アミノ－４－ピリミジニル）－２－
（１，１－ジメチルエチル）－１，３－チアゾール－４－イル］－２－フルオロフェニル
｝－２，６－ジフルオロベンゼンスルホンアミドまたはその薬学的に許容される塩もしく
は溶媒和物を、１～３０日間、定期的に前記ヒトに投与することと
　を含んでなる、治療法。
【請求項１５】
　１サイクル以上の投与サイクルを含んでなる、治療を必要とするヒトにおける癌の治療
法であって、前記各サイクルが、
（１）約０．５～５ｍｇの２，４－ジフルオロ－Ｎ－｛２－（メチルオキシ）－５－［４
－（４－ピリダジニル）－６－キノリニル］－３－ピリジニル｝ベンゼンスルホンアミド
またはその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物を、１日１回または２回で、１～３０
日間、前記ヒトに投与することと、
（２）約７０～２６０ｍｇのＮ－｛３－［５－（２－アミノ－４－ピリミジニル）－２－
（１，１－ジメチルエチル）－１，３－チアゾール－４－イル］－２－フルオロフェニル
｝－２，６－ジフルオロベンゼンスルホンアミドまたはその薬学的に許容される塩もしく
は溶媒和物を、１～３０日間、定期的に前記ヒトに投与することと
　を含んでなる、治療法。
【請求項１６】
　２，４－ジフルオロ－Ｎ－｛２－（メチルオキシ）－５－［４－（４－ピリダジニル）
－６－キノリニル］－３－ピリジニル｝ベンゼンスルホンアミドを２～４日に１回投与す
る、請求項１２または１３に記載の方法。
【請求項１７】
　２，４－ジフルオロ－Ｎ－｛２－（メチルオキシ）－５－［４－（４－ピリダジニル）
－６－キノリニル］－３－ピリジニル｝ベンゼンスルホンアミドを５～７日に１回投与す
る、請求項１２または１３に記載の方法。
【請求項１８】
　２，４－ジフルオロ－Ｎ－｛２－（メチルオキシ）－５－［４－（４－ピリダジニル）
－６－キノリニル］－３－ピリジニル｝ベンゼンスルホンアミドを８～１５日に１回投与
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する、請求項１２または１３に記載の方法。
【請求項１９】
　Ｎ－｛３－［５－（２－アミノ－４－ピリミジニル）－２－（１，１－ジメチルエチル
）－１，３－チアゾール－４－イル］－２－フルオロフェニル｝－２，６－ジフルオロベ
ンゼンスルホンアミドメタンスルホナートを２～４日に１回投与する、請求項１４または
１５に記載の方法。
【請求項２０】
　Ｎ－｛３－［５－（２－アミノ－４－ピリミジニル）－２－（１，１－ジメチルエチル
）－１，３－チアゾール－４－イル］－２－フルオロフェニル｝－２，６－ジフルオロベ
ンゼンスルホンアミドメタンスルホナートを５～７日に１回投与する、請求項１４または
１５に記載の方法。
【請求項２１】
　Ｎ－｛３－［５－（２－アミノ－４－ピリミジニル）－２－（１，１－ジメチルエチル
）－１，３－チアゾール－４－イル］－２－フルオロフェニル｝－２，６－ジフルオロベ
ンゼンスルホンアミドメタンスルホナートを８～１５日に１回投与する、請求項１４また
は１５に記載の方法。
【請求項２２】
　１サイクル以上の投与サイクルを含んでなる、治療を必要とするヒトにおける癌の治療
法であって、前記各サイクルが、約１０～３００ｍｇのＮ－｛３－［５－（２－アミノ－
４－ピリミジニル）－２－（１，１－ジメチルエチル）－１，３－チアゾール－４－イル
］－２－フルオロフェニル｝－２，６－ジフルオロベンゼンスルホンアミドまたはその薬
学的に許容される塩もしくは溶媒和物を、１日１～４回で、５～１４日間、前記ヒトに投
与し、次いで約０．０５～１０ｍｇの２，４－ジフルオロ－Ｎ－｛２－（メチルオキシ）
－５－［４－（４－ピリダジニル）－６－キノリニル］－３－ピリジニル｝ベンゼンスル
ホンアミドまたはその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物を、５～１４日間、前記ヒ
トに投与することを含んでなる、治療法。
【請求項２３】
　１サイクル以上の投与サイクルを含んでなる、治療を必要とするヒトにおける癌の治療
法であって、前記各サイクルが、約７０～２６０ｍｇのＮ－｛３－［５－（２－アミノ－
４－ピリミジニル）－２－（１，１－ジメチルエチル）－１，３－チアゾール－４－イル
］－２－フルオロフェニル｝－２，６－ジフルオロベンゼンスルホンアミドまたはその薬
学的に許容される塩もしくは溶媒和物を、１日１～２回で、５～１４日間、前記ヒトに投
与し、次いで約０．５ｍｇ～５ｍｇの２，４－ジフルオロ－Ｎ－｛２－（メチルオキシ）
－５－［４－（４－ピリダジニル）－６－キノリニル］－３－ピリジニル｝ベンゼンスル
ホンアミドまたはその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物を、５～１４日間、前記ヒ
トに投与することを含んでなる、治療法。
【請求項２４】
　前記癌が黒色腫または結腸癌である、請求項１２～２３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２５】
　前記癌がＢＲＡＦ変異体である、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記第二の化合物が遊離塩基の形態である、請求項１～４のいずれかに記載の組合せ。
【請求項２７】
　治療に使用するための、請求項１～２６のいずれかに記載の組合せ。
【請求項２８】
　癌治療に使用するための、請求項１～４のいずれかに記載の組合せ。
【請求項２９】
　請求項１～４のいずれかに記載の組合せを、薬学的に許容される担体と共に含んでなる
、医薬組成物。
【請求項３０】
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　癌治療のための薬剤製造における、請求項１～４のいずれかに記載の組合せの使用。
【請求項３１】
　前記癌が、黒色腫、肺癌、膵臓癌、乳癌または結腸癌である、請求項８または９に記載
の方法。
【請求項３２】
　前記癌が黒色腫または結腸癌である、請求項１７に記載の方法。
【請求項３３】
　前記癌がＢＲａｆ変異体である、請求項３２に記載の方法。
【請求項３４】
　前記癌が、ＢＲａｆ阻害剤による治療後に進行した黒色腫である、請求項１２～１５の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項３５】
　前記癌がＢＲａｆ阻害剤に対して耐性をもつ黒色腫である、請求項１２～１５のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項３６】
　前記癌が、ＢＲａｆ阻害剤による治療後に進行した結腸癌である、請求項１２～１５の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項３７】
　前記癌がＢＲａｆ阻害剤に対して耐性をもつ結腸癌である、請求項１２～１５のいずれ
か１項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、哺乳動物における癌の治療法およびその治療に有用な組合せに関する。特に
この方法は、Ｂ－Ｒａｆ阻害剤であるＮ－｛３－［５－（２－アミノ－４－ピリミジニル
）－２－（１，１－ジメチルエチル）－１，３－チアゾール－４－イル］－２－フルオロ
フェニル｝－２，６－ジフルオロベンゼンスルホンアミドまたはその薬学的に許容される
塩もしくは溶媒和物と、ＰＩ３Ｋ阻害剤である２，４－ジフルオロ－Ｎ－｛２－（メチル
オキシ）－５－［４－（４－ピリダジニル）－６－キノリニル］－３－ピリジニル｝ベン
ゼンスルホンアミドまたはその薬学的に許容される塩とを含んでなる新規な組合せ、これ
らを含んでなる医薬組成物および癌治療における上記組合せの使用法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　癌を含めた高増殖性疾患の有効な治療は、腫瘍学分野における変わらない目標である。
一般に癌は、細胞の分裂、分化およびアポトーシス細胞死を制御する正常なプロセスの調
節解除から生じる。アポトーシス（プログラムされた細胞死）は、胚発生ならびに神経変
性疾患、心血管疾患および癌のような各種疾患の病因において重要な役割を果たす。アポ
トーシスのキナーゼ調節に関与する経路の中で最も広く研究されている経路の１つが、細
胞表面の増殖因子受容体から核への細胞シグナル伝達である（ＣｒｅｗｓおよびＥｒｉｋ
ｓｏｎ，Ｃｅｌｌ，７４：２１５－１７，１９９３）。
【０００３】
　酵素の重要な一大ファミリーがタンパク質キナーゼ酵素ファミリーである。現在、約５
００の異なるタンパク質キナーゼが知られている。タンパク質キナーゼには、ＡＴＰ－Ｍ
ｇ２＋複合体のγ－リン酸を上記アミノ酸側鎖へ転移することにより各種タンパク質のア
ミノ酸側鎖のリン酸化を触媒する働きがある。この酵素は、細胞内の大部分のシグナル伝
達プロセスを制御することにより、タンパク質のセリン、スレオニンおよびチロシン残基
のヒドロキシル基の可逆的なリン酸化を介して細胞の機能、成長、分化および破壊（アポ
トーシス）を支配する。タンパク質キナーゼがシグナル伝達、転写調節、細胞運動性およ
び細胞分裂を含めた数多くの細胞機能の鍵となる制御因子であることが研究により示され
ている。またいくつかの癌遺伝子がタンパク質キナーゼをコードすることも示されており
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、このことはキナーゼが腫瘍形成において役割を果たしていることを示唆する。こうした
プロセスは多くの場合、各キナーゼ自体が１つ以上のキナーゼにより調節される互いに複
雑に絡み合った経路により高度に統制されている。その結果、異常なまたは不適当なタン
パク質キナーゼ活性が、良性および悪性の増殖性疾患ならびに免疫および神経系の不適当
な活性化に起因する疾患を含め、このような異常なキナーゼ活性に関連した病的状態の発
生に寄与している可能性がある。タンパク質キナーゼは、その生理的関連性、多様性およ
び普遍性により、生化学的および医学的研究において最も重要でありかつ広く研究されて
いる酵素ファミリーの１つとなっている。
【０００４】
　酵素のタンパク質キナーゼファミリーは通常、それがリン酸化するアミノ酸残基に基づ
いて、タンパク質チロシンキナーゼおよびタンパク質セリン／スレオニンキナーゼの２つ
の大きなサブファミリーに分類される。タンパク質セリン／スレオニンキナーゼ（ＰＳＴ
Ｋ）には、環状ＡＭＰ依存性および環状ＧＭＰ依存性タンパク質キナーゼ、カルシウム／
リン脂質依存性タンパク質キナーゼ、カルシウム依存性およびカルモジュリン依存性タン
パク質キナーゼ、カゼインキナーゼ、細胞分裂サイクルタンパク質キナーゼなどがある。
これらのキナーゼは通常、恐らくアンカリングタンパク質により、細胞質内にあるかまた
は粒子状の細胞断片に付随している。異常なタンパク質セリン／スレオニンキナーゼ活性
が、数多くの病態、例えば関節リウマチ、乾癬、敗血症性ショック、骨喪失、多くの癌お
よびその他の増殖性疾患などに関連付けられているか、またはそれらにおいて疑われる。
したがって、セリン／スレオニンキナーゼおよびそれが一部となっているシグナル伝達経
路は、薬物設計の重要な標的である。チロシンキナーゼはチロシン残基をリン酸化する。
チロシンキナーゼは、細胞調節において同じく重要な役割を果たす。このキナーゼは、上
皮成長因子受容体、インスリン受容体、血小板由来増殖因子受容体などを含めた、増殖因
子およびホルモン分子のような分子に対するいくつかの受容体を含む。多くのチロシンキ
ナーゼが、その受容体ドメインが細胞の外側に、またキナーゼドメインが細胞の内側に位
置する膜貫通型タンパク質であるということが研究で示されている。同様にチロシンキナ
ーゼのモジュレーターを同定するための数多くの研究が進行中である。
【０００５】
　マイトジェン活性化プロテインキナーゼ（ＭＡＰＫ）キナーゼ／細胞外シグナル関連キ
ナーゼ（ＥＲＫ）キナーゼ（以下、ＭＥＫと呼ぶ）は、数多くの細胞プロセスの調節に関
与することが知られている。Ｒａｆファミリー（Ｂ－Ｒａｆ、Ｃ－Ｒａｆなど）はＭＥＫ
ファミリー（ＭＥＫ－１、ＭＥＫ－２など）活性化し、ＭＥＫファミリーはＥＲＫファミ
リー（ＥＲＫ－１およびＥＲＫ－２）を活性化する。大まかには、ＲＡＦ／ＭＥＫ／ＥＲ
Ｋ経路のシグナル伝達活性はｍＲＮＡ翻訳を制御する。これには細胞周期に関連する遺伝
子が含まれる。したがって、この経路の過剰活性化は、無制御な細胞増殖を引き起こし得
る。ヒト悪性腫瘍全体の約３０％でＥＲＫ過剰活性化によるＲＡＦ／ＭＥＫ／ＥＲＫ経路
の調節解除が見られる（Ａｌｌｅｎ，ＬＦら，Ｓｅｍｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．２００３．３０
（５　Ｓｕｐｐｌ　１６）：１０５－１６）。活性化ＢＲＡＦ変異が特定の腫瘍タイプ（
例えば、黒色腫）において高頻度で確認されている（Ｄａｖｉｅｓ，Ｈ．ら，Ｎａｔｕｒ
ｅ．２００２．４１７：９４９－５４）。ヒト癌に発生する確認済みの全ＢＲＡＦ変異の
約９０％は、Ｖ６００　Ｅ／Ｄ／Ｋ（Ｔ１７９９Ａ）アミノ酸置換を生じるエクソン１５
のＴ１７９９塩基転換変異である（Ｗｅｌｌｂｒｏｃｋ，Ｃ．ら，Ｎａｔ．Ｒｅｖ．Ｍｏ
ｌ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．２００４．５：８７５－８５；Ｗａｎ，ＰＴら，Ｃｅｌｌ．２
００４．１１６：８５５－６７）。この変異は、調節リン酸化を模倣し、ＢＲＡＦ活性を
野生型に比べて約１０倍増加させると思われる（Ｄａｖｉｅｓ，Ｈ．ら，Ｎａｔｕｒｅ．
２００２．４１７：９４９－５４）。この活性化変異の頻度およびそれが引き起こす経路
依存ゆえに、ＢＲＡＦは極めて魅力的な標的である。
【０００６】
　ホスホイノシチド３－キナーゼ（ＰＩ３Ｋ）経路は、ヒト癌において最も活性化される
ことが多い経路である。腫瘍形成および腫瘍進行におけるこの経路の機能および重要性は
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十分に立証されている（ＳａｍｕｅｌｓおよびＥｒｉｃｓｏｎ．Ｃｕｒｒ．Ｏｐｐ　ｉｎ
　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２００６．１８：７７－８２）。ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴシグナル伝達は
、細胞の生存、増殖および代謝の極めて重要なモジュレーターであると思われる。これに
は、ＰＩ３Ｋタンパク質ファミリーのメンバーであり細胞増殖および翻訳の直接的な調節
因子である哺乳類ラパマイシン標的タンパク質（ｍＴＯＲ）の活性化が含まれる。したが
って、腫瘍におけるＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲシグナル伝達の調節解除は、無制限な生
殖能およびアポトーシスの回避を含めた悪性腫瘍の数多くの顕著な特徴を示す細胞表現型
に寄与する（ＨａｎａｈａｎおよびＷｅｉｎｂｅｒｇ，Ｃｅｌｌ．２０００．１００：５
７－７０）。
【０００７】
　ＰＩ３Ｋファミリーは、特にそのキナーゼドメイン内に配列相同性を共有する１５種類
のタンパク質から構成されるが、それぞれ基質特異性および調節方法が異なる（Ｖｉｖａ
ｎｃｏおよびＳａｗｙｅｒｓ．Ｎａｔ．Ｒｅｖ．Ｃａｎｃｅｒ，２００２．２：４８９－
５０１）。クラスＩのＰＩ３－キナーゼは、ホスファチジルイノシトール（ＰｔｄＩｎｓ
）として知られるイノシトール含有脂質を３位でリン酸化する。クラスＩファミリーメン
バーの主要な基質であるＰｔｄＩｎｓ－４，５－Ｐ２（ＰＩＰ２）は、このキナーゼによ
りＰｔｄＩｎｓ－３，４，５－Ｐ３（ＰＩＰ３）へ変換される。ＰＩＰ３はプレクストリ
ン相同ドメインを含むタンパク質を細胞膜に動員する重要なセカンドメッセンジャーであ
り、動員されたタンパク質はそこで活性化される。このようなタンパク質うち最もよく研
究されているのは、細胞の生存、成長および増殖を促進するＡＫＴである。ＡＫＴは、活
性化されると細胞質および核まで移動し、そこでｍＴＯＲ（ＴＯＲＣ１）を含めた数多く
の基質を活性化する。ＡＫＴに加え、ＰＩ３ＫがＰＤＫ１、ＣＤＣ４２およびＲＡＣ１の
ような発癌に関与する他の経路を活性化する（ＳａｍｕｅｌｓおよびＥｒｉｃｓｏｎ．Ｃ
ｕｒｒ．Ｏｐｐ　ｉｎ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２００６．１８：７７－８２）。
【０００８】
　ヒト腫瘍の研究では、数多くの機序を介してＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲシグナル伝達
経路の活性化が生じ得る。この経路の遺伝的調節解除は一般的なものであり、数多くの方
法で生じ得る（ＳａｍｕｅｌｓおよびＥｒｉｃｓｏｎ．Ｃｕｒｒ．Ｏｐｐ　ｉｎ　Ｏｎｃ
ｏｌｏｇｙ，２００６．１８：７７－８２で概説されている）。ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子（Ｐ
Ｉ３Ｋのｐ１１０α触媒サブユニットをコードする）の活性化変異は、乳癌、卵巣癌、子
宮内膜癌および結腸直腸癌を含めたヒト腫瘍のかなりの割合において生じる。またこの遺
伝子の活性化ＤＮＡ増幅も、多くの異なる腫瘍タイプにおいてこれより低い頻度で生じる
。　ＰＩ３Ｋ（ＰＩＫ３Ｒ１）のｐ８５α調節サブユニットの変異は、ＰＩＫ３Ｒ１とＰ
ＩＫ３ＣＡの間のＣ２－ｉＳＨ２相互作用を破綻させると考えられており、卵巣癌、膠芽
腫および結腸直腸癌において生じる。腫瘍抑制因子ＰＴＥＮは、ＰＩＰ３を脱リン酸化し
てＰＩＰ２を生成することによりＰＩ３Ｋ経路の阻害因子として作用し、一般に変異して
いるか、欠失しているか、または後成的に発現抑制されている。最後にこの経路は、ＡＫ
ＴのＤＮＡ増幅または変異によりＰＩ３Ｋの下流でも遺伝的に活性化され得るが、このよ
うな遺伝的事象がヒト癌で生じることはかなり少ない。ＰＩ３Ｋアイソフォーム、特にＰ
Ｉ３Ｋαの阻害が癌治療において有用であることが知られている（例えば、国際公開第０
５／１２１１４２号、同第０８／１４４４６３号、同第０８／１４４４６４号、同第０７
／１３６９４０号を参照されたい）。
【０００９】
　癌の影響に苦しむ患者のより効果的なおよび／または強化された治療を提供する新規な
単独療法または併用療法を提供することが有用であると思われる。
【発明の概要】
【００１０】
　本発明の一実施形態では、
（ｉ）構造（Ｉ）の化合物Ｎ－｛３－［５－（２－アミノ－４－ピリミジニル）－２－（
１，１－ジメチルエチル）－１，３－チアゾール－４－イル］－２－フルオロフェニル｝
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－２，６－ジフルオロベンゼンスルホンアミド（以下、化合物Ａ）：
【化１】

またはその薬学的に許容される塩と、
（ｉｉ）構造（ＩＩ）の化合物２，４－ジフルオロ－Ｎ－｛２－（メチルオキシ）－５－
［４－（４－ピリダジニル）－６－キノリニル］－３－ピリジニル｝ベンゼンスルホンア
ミド（以下、化合物Ｂ）：

【化２】

またはその薬学的に許容される塩とを含んでなる組合せが提供される。
【００１１】
　本発明の一実施形態では、治療を必要とするヒトにおける癌の治療法が提供され、この
方法は、化合物Ａまたはその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物と、化合物Ｂまたは
その薬学的に許容される塩との組合せの治療有効量を、上記ヒトへｉｎ　ｖｉｖｏ投与す
ることを含んでなる。
【００１２】
　本発明の一実施形態では、治療を必要とするヒトにおける癌の治療法が提供され、この
方法は、化合物Ａまたはその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物と、化合物Ｂまたは
その薬学的に許容される塩との組合せの治療有効量を、上記ヒトへｉｎ　ｖｉｖｏ投与す
ることを含んでなる、この組合せは一定期間内に投与され、かつこの組合せは継続期間の
間投与される。
【００１３】
　本発明の一実施形態では、治療を必要とするヒトにおける癌の治療法が提供され、この
方法は、化合物Ａまたはその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物と、化合物Ｂまたは
その薬学的に許容される塩との組合せの治療有効量を、上記ヒトへｉｎ　ｖｉｖｏ投与す
ることを含んでなる、化合物ＡおよびＢは連続投与される。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】
【発明を実施するための形態】
【００１５】
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　本発明は、抗増殖性活性を示す組合せに関する。好ましくは、この方法は、構造Ｉ：
【化３】

により表されるＮ－｛３－［５－（２－アミノ－４－ピリミジニル）－２－（１，１－ジ
メチルエチル）－１，３－チアゾール－４－イル］－２－フルオロフェニル｝－２，６－
ジフルオロベンゼンスルホンアミド（化合物Ａ）またはその薬学的に許容される塩もしく
は溶媒和物、好ましくはジメチルスルホキシド溶媒和物と、以下の構造：

【化４】

により表される２，４－ジフルオロ－Ｎ－｛２－（メチルオキシ）－５－［４－（４－ピ
リダジニル）－６－キノリニル］－３－ピリジニル｝ベンゼンスルホンアミド（化合物Ｂ
）またはその薬学的に許容される塩との共投与による癌の治療法に関する。
【００１６】
　化合物Ａはその薬学的に許容される塩と共に、特に癌治療におけるＢ－Ｒａｆ活性の阻
害剤として有用なものとして、国際出願日が２００９年５月４日、国際公開番号が国際公
開第２００９／１３７３９１号および国際公開日が国際公開第２００９／１３７３９１号
である国際出願ＰＣＴ／ＵＳ２００９／０４２６８２号で開示およびクレームされており
、上記明細書は全開示が参照により本明細書に組み込まれ、化合物Ａは実施例５８の化合
物である。化合物Ａは、国際出願ＰＣＴ／ＵＳ２００９／０４２６８２号に記載されてい
る通りに調製することができる。
【００１７】
　好ましくは、化合物Ａはメタンスルホン酸塩の形態である。この塩形態は、国際出願日
が２００９年５月４日である国際出願ＰＣＴ／ＵＳ２００９／０４２６８２号の記載から
当業者により調製され得る。
【００１８】
　化合物Ｂはその薬学的に許容される塩と共に、特に癌治療におけるＰＩ３Ｋ活性の阻害
剤として有用なものとして、国際出願日が２００８年５月１６日、国際公開番号が国際公
開第２００８／１４４４４６３号および国際公開日が２００８年１１月２７日である国際
出願ＰＣＴ／ＵＳ２００８／０６３８１９号で開示およびクレームされており、上記明細
書は全開示が参照により本明細書に組み込まれ、化合物Ｂは実施例３４５の化合物である
。化合物Ｂは、国際出願ＰＣＴ／ＵＳ２００８／０６３８１９号に記載されている通りに
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調製することができる。
【００１９】
　好ましくは、化合物Ｂは遊離塩基の形態である。
【００２０】
　治療有効量の本発明の組合せの投与は、この組合せが治療有効量の成分化合物の個々の
投与と比較して、次の１つ以上の改善された特性：ｉ）最も活性な単一薬剤よりも強い抗
癌作用、ｉｉ）相乗的もしくは非常に相乗的な抗癌活性、ｉｉｉ）抗癌活性が増強され副
作用が減少したプロファイルをもたらす投与プロトコール、ｉｖ）毒性作用プロファイル
の減少、ｖ）治療域の増加またはｖｉ）一方もしくは両方の成分化合物のバイオアベイラ
ビリティーの増加をもたらすという点で、個々の成分化合物よりも有利である。
【００２１】
　本発明の化合物は、溶質（本発明では、化合物Ａもしくはその塩および／または化合物
Ｂもしくはその塩）と溶媒により形成される可変的な化学量論組成の複合体であることが
理解される溶媒和物を形成し得る。本発明の目的のための上記溶媒は、溶質の生物学的活
性に干渉し得ない。適当な溶媒の例としては、水、メタノール、ジメチルスルホキシド、
エタノールおよび酢酸が挙げられるが、これらに限定されない。好ましくは、使用する溶
媒は薬学的に許容される溶媒である。適当な薬学的に許容される溶媒和物としては、水、
ジメチルスルホキシド、エタノールおよび酢酸が非限定的に挙げられる。好ましくは、使
用する溶媒は水である。
【００２２】
　本発明の化合物の薬学的に許容される塩は、当業者により容易に調製される。
【００２３】
　また、化合物Ａまたはその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物および／あるいは化
合物Ｂまたはその薬学的に許容される塩をプロドラッグとして投与する、本発明の組合せ
を用いた癌の治療法も本明細書において考慮される。本発明の化合物の薬学的に許容され
るプロドラッグは当業者により容易に調製される。
【００２４】
　投与プロトコールに言及する場合、用語「日」、「１日当たり」などは、午前零時に始
まり翌午前零時に終わる１暦日以内の時間を指す。
【００２５】
　本明細書で使用される用語「治療すること」およびその派生語は、治療的治療を意味す
る。特定の状態に関しては、治療することは：（１）状態の１つ以上の生物学的兆候の状
態を改善するまたは防ぐこと、（２）（ａ）状態を引き起こすもしくは状態に関与する生
物学的カスケードの１つ以上の地点または（ｂ）状態の１つ以上の生物学的兆候に干渉す
ること、（３）状態またはその治療に関連した１つ以上の症状、作用または副作用を軽減
すること、あるいは（４）状態または状態の１つ以上の生物学的兆候の進行を遅らせるこ
とを意味する。予防的治療もこれにより考慮される。当業者は「予防」が絶対的な用語で
はないことを理解するであろう。医学では、「予防」は、状態もしくはその生物学的兆候
の可能性もしくは重症度を実質的に減少させるための、またはその状態もしくはその生物
学的兆候の発症を遅延させるための薬物の予防的投与を指すものであると理解されている
。予防的治療は、例えば、対象が癌を発症する危険性が高いと考えられる場合、例えば、
対象が癌の強い家族歴を有する場合、または対象が癌原性物質に曝露されている場合など
に適切である
【００２６】
　本明細書で使用される「有効量」という用語は、例えば研究者または臨床医の求める組
織、系、動物またはヒトの生物学的または医学的反応を誘発する薬物または医薬品の量を
意味する。さらに「治療有効量」という用語は、その量を投与されていない対応する対象
と比べて、疾患、障害もしくは副作用の治療の向上、治癒、予防もしくは改善または疾患
もしくは障害の進行速度の低下をもたらす任意の量を意味する。またこの用語は、正常な
生理機能を増強するのに効果的な量もその範囲に包含する。
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【００２７】
　「定期的投与」という用語またはその派生語は、休薬日を設けて薬物をヒトへ投与する
ことを意味する。休薬日（休薬期間（ｄｒｕｇ　ｖａｃａｔｉｏｎ、ｍｅｄｉｃａｔｉｏ
ｎ　ｖａｃａｔｉｏｎ）、計画的治療中断または戦略的治療中断と呼ばれることもある）
とは、数日から数ヶ月の範囲の期間、患者への薬物（１つまたは複数）の投与を中止する
日のことである。
【００２８】
　「組合せ」という用語およびその派生語は、治療有効量の化合物Ａまたはその薬学的に
許容される塩および化合物Ｂまたはその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物の、同時
投与または任意の方式による別々の連続投与を意味する。投与が同時でない場合、互いに
ごく近接した時間に化合物を投与することが好ましい。さらに、化合物を同じ剤形で投与
するかどうかは関係なく、例えば、一方の化合物を局所投与し、もう一方の化合物を経口
投与し得る。好ましくは両化合物を経口投与する。
【００２９】
　本明細書で使用される「組合せキット」という用語は、本発明に従って、化合物Ａまた
はその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物および化合物Ｂまたはその薬学的に許容さ
れる塩を投与するために使用する、１つまたは複数の医薬組成物を意味する。両化合物を
同時に投与する場合、組合せキットは、化合物Ａまたはその薬学的に許容される塩もしく
は溶媒和物および化合物Ｂまたはその薬学的に許容される塩を、錠剤のような単一の医薬
組成物中または別個の医薬組成物中に含有し得る。化合物を同時に投与しない場合、組合
せキットは、化合物Ａまたはその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物および化合物Ｂ
またはその薬学的に許容される塩を、別個の医薬組成物中に含有する。組合せキットは、
化合物Ａまたはその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物および化合物Ｂまたはその薬
学的に許容される塩を、単一の包装中の別個の医薬組成物中に、または別個の包装中の別
個の医薬組成物中に含んでなる。
【００３０】
　一態様では、構成成分：薬学的に許容される担体を伴う化合物Ａまたはその薬学的に許
容される塩もしくは溶媒和物；および薬学的に許容される担体を伴う化合物Ｂまたはその
薬学的に許容される塩を含んでなる組合せキットが提供される。
【００３１】
　本発明の一実施形態では、組合せキットは、構成成分：薬学的に許容される担体を伴う
化合物Ａまたはその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物；および薬学的に許容される
担体を伴う化合物Ｂまたはその薬学的に許容される塩を含んでなる、構成成分は連続、個
別および／または同時投与に適した形態で提供される。
【００３２】
　一実施形態では、組合せキットは、薬学的に許容される担体を伴う化合物Ａまたはその
薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物を含んでなる第一の容器；および薬学的に許容さ
れる担体を伴う化合物Ｂまたはその薬学的に許容される塩を含んでなる第二の容器；なら
びに前記第一および第二の容器を入れるための容器手段を含んでなる。
【００３３】
　また「組合せキット」は、用法・用量指示のような指示に従って提供され得る。このよ
うな用法・用量指示は、例えば製剤ラベルにより医師へ提供されるものであるか、または
患者への指示のように医師により提供されるものであり得る。
【００３４】
　別途定義されない限り、本明細書に記載のすべての投与プロトコールにおいて、投与す
る化合物のレジメンは、治療の開始と共に始まり治療の終わりに終了する必要はなく、両
化合物を投与する連続日数および任意選択で一方の成分化合物だけを投与する連続日数、
または投与する化合物の量を含む指示された投与プロトコールが、治療過程で同じ時点に
あることのみが必要とされる。
【００３５】
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　本明細書で使用される「化合物Ａ２」という用語は、化合物Ａまたはその薬学的に許容
される塩もしくは溶媒和物を意味する。
【００３６】
　本明細書で使用される「化合物Ｂ２」という用語は、化合物Ｂまたはその薬学的に許容
される塩を意味する。
【００３７】
　好ましくは、本発明の組合せは「一定期間」内に投与する。
【００３８】
　本明細書で使用される「一定期間」という用語およびその派生語は、化合物Ａ２および
化合物Ｂ２のうちの一方と化合物Ａ２および化合物Ｂ２のうちの他方の投与間の時間間隔
を意味する。別途定義されない限り、一定期間は同時投与を含み得る。本発明の両化合物
を１日１回投与する場合、一定期間は、１日の間の化合物Ａ２および化合物Ｂ２の投与を
指す。本発明の化合物の一方または両方を１日２回以上投与する場合、特定日の各化合物
の最初の投与に基づいて一定期間を計算する。一定期間を計算する際には、特定日におけ
る本発明の化合物の最初の投与後の投与はすべて考慮しない。
【００３９】
　化合物を「一定期間」内に投与しかつ同時に投与しない場合、好ましくは、両化合物を
互いに約２４時間以内に投与し、この場合、一定期間は約２４時間であり；好ましくは、
両化合物を互いに約１２時間以内に投与し、この場合、一定期間は約１２時間であるであ
り；好ましくは、両化合物を互いに約１１時間以内に投与し、この場合、一定期間は約１
１時間であり；好ましくは、両化合物を互いに約１０時間以内に投与し、この場合、一定
期間は約１０時間であり；好ましくは、両化合物を互いに約９時間以内に投与し、この場
合、一定期間は約９時間であり；好ましくは、両化合物を互いに約８時間以内に投与し、
この場合、一定期間は約８時間であり；好ましくは、両化合物を互いに約７時間以内に投
与し、この場合、一定期間は約７時間であり；好ましくは、両化合物を互いに約６時間以
内に投与し、この場合、一定期間は約６時間であり；好ましくは、両化合物を互いに約５
時間以内に投与し、この場合、一定期間は約５時間であり；好ましくは、両化合物を互い
に約４時間以内に投与し、この場合、一定期間は約４時間であり；好ましくは、両化合物
を互いに約３時間以内に投与し、この場合、一定期間は約３時間であり；好ましくは化合
物を互いに約２時間以内に投与し、この場合、一定期間は約２時間であり；好ましくは、
両化合物を互いに約１時間以内に投与し、この場合、一定期間は約１時間である。本明細
書で使用される場合、約４５分未満の間隔での化合物Ａ２と化合物Ｂ２の投与は同時投与
と見なされる。
【００４０】
　本発明の組合せを「一定期間」投与する場合、好ましくは、化合物を「継続期間の間」
の間、共投与する。
【００４１】
　本明細書で使用される「継続期間の間」という用語およびその派生語は、示される連続
日数の間、本発明の両化合物を投与することを意味する。
【００４２】
「一定期間」投与に関して：
　好ましくは、少なくとも１日間、両化合物を一定期間内に投与し、この場合、継続期間
の間は少なくとも１日であり；好ましくは、治療過程において、少なくとも３日間連続で
両化合物を一定期間内に投与し、この場合、継続期間の間は少なくとも３日であり；好ま
しくは、治療過程において、少なくとも５日間連続で両化合物を一定期間内に投与し、こ
の場合、継続期間の間は少なくとも５日であり；好ましくは、治療過程において、少なく
とも７日間連続で両化合物を一定期間内に投与し、この場合、継続期間の間は少なくとも
７日であり；好ましくは、治療過程において、少なくとも１４日間連続で両化合物を一定
期間内に投与し、この場合、継続期間の間は少なくとも１４日であり；好ましくは、治療
過程において、少なくとも３０日間連続で両化合物を一定期間内に投与し、この場合、継
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続期間の間は少なくとも３０日である。
【００４３】
　化合物を「一定期間」の間に投与しない場合、好ましくは、化合物を連続投与する。本
明細書で使用される「連続投与」という用語およびその派生語は、化合物Ａ２および化合
物Ｂ２のうちの一方を１日１回、１日間以上連続して投与し、続いて化合物Ａ２および化
合物Ｂ２のうちの他方を１日１回、２日間以上連続して投与することを意味する。また、
化合物Ａ２および化合物Ｂ２のうちの一方と化合物Ａ２および化合物Ｂ２のうちの他方の
連続投与の間に適用される休薬日も本明細書において考慮される。本明細書で使用される
休薬日とは、化合物Ａ２および化合物Ｂ２のうちの一方の連続投与後ならびに化合物Ａ２

および化合物Ｂ２のうちの他方の投与前であって、化合物Ａ２も化合物Ｂ２も投与しない
日数の期間のことである。好ましくは、休薬日は、１日、２日、３日、４日、５日、６日
、７日、８日、９日、１０日、１１日、１２日、１３日および１４日から選択される日数
の期間である。
【００４４】
連続投与に関して：
　好ましくは、化合物Ａ２および化合物Ｂ２のうちの一方を２～３０日間連続で投与し、
これに任意選択の休薬日が続き、次いで化合物Ａ２および化合物Ｂ２のうちの他方を２～
３０日間連続で投与する。好ましくは、化合物Ａ２および化合物Ｂ２のうちの一方を２～
２１日間連続で投与し、これに任意選択の休薬日が続き、次いで化合物Ａ２および化合物
Ｂ２のうちの他方を２～２１日間連続で投与する。好ましくは、化合物Ａ２および化合物
Ｂ２のうちの一方を２～１４日間連続で投与し、これに１～１４日間の休薬日が続き、次
いで化合物Ａ２および化合物Ｂ２のうちの他方を２～１４日間連続で投与する。好ましく
は、化合物Ａ２および化合物Ｂ２のうちの一方を３～７日間連続で投与し、これに３～１
０日間の休薬日が続き、次いで化合物Ａ２および化合物Ｂ２のうちの他方を３～７日間連
続で投与する。
【００４５】
　好ましくは、化合物Ｂ２を順序の最初に投与し、これに任意選択の休薬日が続き、次い
で化合物Ａ２を投与する。好ましくは、化合物Ｂ２を３～２１日間連続で投与し、これに
任意選択の休薬日が続き、次いで化合物Ａ２を３～２１日間連続で投与する。好ましくは
、化合物Ｂ２を３～２１日間連続で投与し、これに１～１４日間の休薬日が続き、次いで
化合物Ａ２を３～２１日間連続で投与する。好ましくは、化合物Ｂ２を３～２１日間連続
で投与し、これに３～１４日間の休薬日が続き、次いで化合物Ａ２を３～２１日間連続で
投与する。好ましくは、化合物Ｂ２を２１日間連続で投与し、これに任意選択の休薬日が
続き、次いで化合物Ａ２を１４日間連続で投与する。好ましくは、化合物Ｂ２を１４日間
連続で投与し、これに１～１４日間の休薬日が続き、次いで化合物Ａ２を１４日間連続で
投与する。好ましくは、化合物Ｂ２を７日間連続で投与し、これに３～１０日間の休薬日
が続き、次いで化合物Ａ２を７日間連続で投与する。好ましくは、化合物Ｂ２を３日間連
続で投与し、これに３～１４日間の休薬日が続き、次いで化合物Ａ２を７日間連続で投与
する。好ましくは、化合物Ｂ２を３日間連続で投与し、これに３～１０日間の休薬日が続
き、次いで化合物Ａ２を３日間連続で投与する。
【００４６】
　「一定期間」投与および「連続」投与の後に、反復投与が続くかまたは交互投与プロト
コールが続いてもよく、また休薬日が反復投与または交互投与プロトコールに先行しても
よいことが理解される。
【００４７】
　好ましくは、本発明による組合せの一部として投与される化合物Ａ２の量は、約１０ｍ
ｇ～約３００ｍｇから選択される量であり；好ましくは、その量は約３０ｍｇ～約２８０
ｍｇから選択され；好ましくは、その量は約４０ｍｇ～約２６０ｍｇから選択され；好ま
しくは、その量は約６０ｍｇ～約２４０ｍｇから選択され；好ましくは、その量は約８０
ｍｇ～約２２０ｍｇから選択され；好ましくは、その量は約９０ｍｇ～約２１０ｍｇから
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選択され；好ましくは、その量は約１００ｍｇ～約２００ｍｇから選択され、好ましくは
、その量は約１１０ｍｇ～約１９０ｍｇから選択され、好ましくは、その量は約１２０ｍ
ｇ～約１８０ｍｇから選択され、好ましくは、その量は約１３０ｍｇ～約１７０ｍｇから
選択され、好ましくは、その量は約１４０ｍｇ～約１６０ｍｇから選択され、好ましくは
、その量は１５０ｍｇである。したがって、本発明による組合せの一部として投与される
化合物Ａ２の量は、約１０ｍｇ～約３００ｍｇから選択される量である。例えば、本発明
による組合せの一部として投与される化合物Ａ２の量は、好ましくは、１０ｍｇ、２０ｍ
ｇ、３０ｍｇ、４０ｍｇ、５０ｍｇ、６０ｍｇ、７０ｍｇ、８０ｍｇ、８５ｍｇ、９０ｍ
ｇ、９５ｍｇ、１００ｍｇ、１０５ｍｇ、１１０ｍｇ、１１５ｍｇ、１２０ｍｇ、１２５
ｍｇ、１３０ｍｇ、１３５ｍｇ、１４０ｍｇ、１４５ｍｇ、１５０ｍｇ、１５５ｍｇ、１
６０ｍｇ、１６５ｍｇ、１７０ｍｇ、１７５ｍｇ、１８０ｍｇ、１８５ｍｇ、１９０ｍｇ
、１９５ｍｇ、２００ｍｇ、２０５ｍｇ、２１０ｍｇ、２１５ｍｇ、２２０ｍｇ、２２５
ｍｇ、２３０ｍｇ、２３５ｍｇ、２４０ｍｇ、２４５ｍｇ、２５０ｍｇ、２５５ｍｇ、２
６０ｍｇ、２６５ｍｇ、２７０ｍｇ、２７５ｍｇ、２８０ｍｇ、２８５ｍｇ、２９０ｍｇ
、２９５ｍｇおよび３００ｍｇから選択される。好ましくは、選択された量の化合物Ａ２

を１日１～４回投与する。好ましくは、選択された量の化合物Ａ２を１日２回投与する。
好ましくは、選択された量の化合物Ａ２を１日１回投与する。好ましくは、化合物Ａ２の
投与を負荷投与として開始する。好ましくは、負荷投与は維持投与の２～１００倍；好ま
しくは２～１０倍；好ましくは２～５倍；好ましくは２倍；好ましくは３倍；好ましくは
４倍；好ましくは５倍の量である。好ましくは、負荷投与を１～７日間；好ましくは１～
５日間；好ましくは１～３日間；好ましくは１日間；好ましくは２日間；好ましくは３日
間行い、これに維持投与プロトコールが続く。
【００４８】
　好ましくは、本発明による組合せの一部として投与される化合物Ｂ２の量は、約０．２
５ｍｇ～約７５ｍｇから選択される量であり；好ましくは、その量は約０．５ｍｇ～約５
０ｍｇから選択され；好ましくは、その量は約１ｍｇ～約２５ｍｇから選択され；好まし
くは、その量は約２ｍｇ～約２０ｍｇから選択され；好ましくは、その量は約４ｍｇ～約
１６ｍｇから選択され；好ましくは、その量は約６ｍｇ～約１２ｍｇから選択され；好ま
しくは、その量は約１０ｍｇである。したがって、本発明による組合せの一部として投与
される化合物Ｂ２の量は、約０．５ｍｇ～約５０ｍｇから選択される量である。例えば、
本発明による組合せの一部として投与される化合物Ｂ２の量は、０．５ｍｇ、１ｍｇ、２
ｍｇ、３ｍｇ、４ｍｇ、５ｍｇ、６ｍｇ、７ｍｇ、８ｍｇ、９ｍｇ、１０ｍｇ、１１ｍｇ
、１２ｍｇ、１３ｍｇ、１４ｍｇ、１５ｍｇ、１６ｍｇ、１７ｍｇ、１８ｍｇ、２０ｍｇ
、２１ｍｇ、２２ｍｇ、２３ｍｇ、２５ｍｇ、２６ｍｇ、２７ｍｇ、２８ｍｇ、２９ｍｇ
、３０ｍｇ、３５ｍｇ、４０ｍｇ、４５ｍｇまたは５０ｍｇであり得る。
【００４９】
　本明細書で使用される場合、化合物Ａ２および化合物Ｂ２に関して明示される量はすべ
て、１用量当たりの遊離または非塩および非溶媒和化合物の投与量として示される。
【００５０】
　また本発明の方法は、癌治療の他の治療法と共に用いてもよい。
【００５１】
　治療での使用において、治療有効量の本発明の組合せを粗化学物質として投与し得るが
、１つまたは複数の医薬組成物として組合せを提供することが好ましい。したがって本発
明は、化合物Ａ２および／または化合物Ｂ２ならびに１つ以上の薬学的に許容される担体
を含む医薬組成物をさらに提供する。本発明の組合せは上記の通りである。担体（１つま
たは複数）は、製剤の他の成分と適合性がある、医薬製剤化が可能であるおよびその被投
与者に対して有害でないという意味で許容されるものでなければならない。本発明の別の
態様によれば、化合物Ａ２および／または化合物Ｂ２を１つ以上の薬学的に許容される担
体と混和することを含めた、医薬製剤を調製するための工程も提供される。前述の通り、
使用される薬剤の組合せの上記成分は、別個の医薬組成物として、または１つの医薬製剤
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中に一緒に製剤化して提供し得る。
【００５２】
　医薬製剤は、単位用量当たり所定量の有効成分を含有する単位用量形態で提供し得る。
当業者に公知のように、１用量あたりの有効成分の量は、治療される状態、投与経路なら
びに患者の年齢、体重および状態によって決まる。好適な単位用量剤形は、１日の投与量
もしくはサブ用量またはその適当な割合の有効成分を含有するものである。さらに、この
ような医薬製剤は、薬学技術分野で公知の任意の方法により調製し得る。
【００５３】
　化合物Ａ２および化合物Ｂ２は任意の適当な経路で投与し得る。適当な経路としては、
経口、直腸内、経鼻、局所（バッカルおよび舌下を含む）、膣内および非経口（皮下、筋
肉内、静脈内、真皮内、髄腔内および硬膜外を含む）が挙げられる。好適な経路は、例え
ば組合せの被投与者の状態および治療する癌に応じて異なり得ることが理解されるであろ
う。また、投与される各薬剤を同じまたは異なる経路で投与し得ること、および化合物Ａ
２と化合物Ｂ２を１つの医薬組成物／製剤中に混合し得ることも理解されるであろう。
【００５４】
　本発明の化合物または組合せをカプセル剤、錠剤または注射用製剤のような都合のよい
剤形内に組み込む。固体または液体の医薬担体を用いる。固体担体としては、デンプン、
ラクトース、硫酸カルシウム二水和物、白土、スクロース、タルク、ゼラチン、寒天、ペ
クチン、アカシア、ステアリン酸マグネシウムおよびステアリン酸が挙げられる。液体担
体としては、シロップ、ラッカセイ油、オリーブ油、生理食塩水および水が挙げられる。
同様に担体として、持効性放出の材料、例えば単独のモノステアリン酸グリセリルもしく
はジステアリン酸グリセリルまたはそれにロウを加えたものなどを挙げ得る。固体担体の
量は様々であるが、好ましくは、投与単位当たり約２５ｍｇ～約１ｇである。液体担体を
使用する場合、製剤は好ましくは、シロップ剤、エリキシル剤、乳剤、軟ゼラチンカプセ
ル剤、アンプルのような滅菌注射溶液剤または水性もしくは非水性液体懸濁液剤の形態で
ある。
【００５５】
　例えば、錠剤またはカプセル形態での経口投与では、有効薬物成分を経口用で非毒性の
薬学的に許容される不活性担体、例えばエタノール、グリセロール、水などと組み合わせ
得る。化合物を微細なサイズに粉砕し、同様に粉砕した食用炭水化物、例えばデンプンま
たはマンニトールのような医薬担体と混合することにより、粉末剤を調製する。香味料、
保存剤、分散剤および着色剤も提供し得る。
【００５６】
　製剤のタイプを考慮して、上記成分の他にも当該技術分野における通常の他の薬剤を製
剤に含ませ得る、例えば、経口投与に適した製剤に着香剤を含ませ得るということを理解
するべきである。
【００５７】
　適応があれば、治療有効量の本発明の組合せ（化合物Ｂ２と組み合わせた化合物Ａ２）
をヒトに投与する。通常、投与される本発明の薬剤の治療有効量は、例えば、対象の年齢
および体重、治療を必要とする正確な状態、状態の重症度、製剤の性質および投与経路を
含めた数多くの因子によって決まる。最終的には、治療有効量は主治医が判断する。
【００５８】
　本発明の組合せを有効性、有利性および相乗性に関して既知の方法により試験する。好
ましくは、本発明の組合せを有効性、有利性および相乗性に関して、一般的には以下の併
用細胞増殖アッセイにより試験する。１０％ＦＢＳおよび１％ペニシリン／ストレプトマ
イシンを添加した、各細胞型に適した培地中、細胞を９６または３８４ウェルプレートに
播種し、３７℃、５％ＣＯ２で一晩インキュベートする。細胞を化合物Ａ２の希釈物（化
合物を含有しないものを含む、０．５０～１０μＭを始点とする３倍希釈による１０種類
の希釈物）で格子状に処置し、また化合物Ｂ２（化合物を含有しないものを含む、０．１
０～１．０μＭを始点とする３倍希釈による１０種類の希釈物）でも処置し、さらに７２
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時間、上記のようにインキュベートする。場合によっては化合物を千鳥状に添加し、イン
キュベーションを７日まで延長し得る。製造者プロトコールに従いＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－
Ｇｌｏ（登録商標）試薬を用いて細胞増殖を測定し、０．５秒読取りの発光モードに設定
したＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ　ＥｎＶｉｓｉｏｎ（商標）リーダーセットでシグナルを読
み取る。データを下記のように解析する。
【００５９】
　結果をｔ＝０値の百分率として表し、化合物（１つまたは複数）濃度に対してプロット
する。ｔ＝０値は１００％に対して正規化されており、化合物添加の時点で存在する細胞
数を表す。Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ　ＥｘｃｅｌソフトウェアにＩＤＢＳ　ＸＬｆｉｔプラグ
インを使用して細胞生存率の濃度に対する４パラメーター曲線フィット法を用いて、細胞
増殖の５０％阻害に必要な濃度（ｇＩＣ５０）を決定し、各化合物および／または化合物
の組合せに対する細胞反応を判定する。細胞を含まないウェルの値を差し引いてバックグ
ラウンド補正を行う。薬剤の各組合せに関して、併用指数（ＣＩ）、Ｅｘｃｅｓｓ　Ｏｖ
ｅｒ　Ｈｉｇｈｅｓｔ　Ｓｉｎｇｌｅ　Ａｇｅｎｔ（ＥＯＨＳＡ）およびＥｘｃｅｓｓ　
Ｏｖｅｒ　Ｂｌｉｓｓ（ＥＯＢｌｉｓｓ）を、ＣｈｏｕおよびＴａｌａｌａｙ（１９８４
）Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｅ　Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ，２２，３７－５５；
ならびにＢｅｒｅｎｂａｕｍ，ＭＣ（１９８１）Ａｄｖ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃ
ｈ，３５，２６９－３３５に記載の既知の方法に従って算出する。
【００６０】
　本発明の組合せは、上記アッセイにおいて有効であるため、癌治療において有利な治療
的有用性を示す。
【００６１】
　好ましくは本発明は、脳癌（神経膠腫）、膠芽腫、星状細胞腫、多形神経膠芽腫、バナ
ヤン・ゾナナ症候群、カウデン病、レルミット・デュクロス病、乳癌、炎症性乳癌、ウィ
ルムス腫瘍、ユーイング肉腫、横紋筋肉腫、上衣腫、髄芽腫、結腸癌、頭頸部癌、腎臓癌
、肺癌、肝臓癌、黒色腫、卵巣癌、膵臓癌、前立腺癌、肉腫、骨肉腫、骨巨細胞腫、甲状
腺癌、リンパ芽球性Ｔ細胞白血病、慢性骨髄性白血病、慢性リンパ球性白血病、有毛細胞
性白血病、急性リンパ芽球性白血病、急性骨髄性白血病、慢性好中球性白血病、急性リン
パ芽球性Ｔ細胞白血病、形質細胞腫、免疫芽球性大細胞白血病、マントル細胞白血病、多
発性骨髄腫巨核芽球性白血病、多発性骨髄腫、急性巨核球性白血病、前骨髄球性白血病、
赤白血病、悪性リンパ腫、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、リンパ芽球性Ｔ細胞
リンパ腫、バーキットリンパ腫、濾胞性リンパ腫、神経芽腫、膀胱癌、尿路上皮癌、肺癌
、外陰癌、子宮頸癌、子宮内膜癌、腎臓癌、中皮腫、食道癌、唾液腺癌、肝細胞癌、胃癌
、鼻咽頭癌、頬癌、口腔癌、ＧＩＳＴ（消化管間質腫瘍）および精巣癌から選択される癌
を治療するまたはその重症度を低減するための方法に関する。
【００６２】
　好ましくは本発明は、脳癌（神経膠腫）、膠芽腫、バナヤン・ゾナナ症候群、カウデン
病、レルミット・デュクロス病、乳癌、結腸癌、頭頸部癌、腎臓、肺癌、肝臓癌、黒色腫
、卵巣癌、膵臓癌、前立腺癌、肉腫および甲状腺癌から選択される癌を治療するまたはそ
の重症度を軽減するための方法に関する。
【００６３】
　好ましくは本発明は、卵巣癌、乳癌、膵臓癌および前立腺癌から選択される癌を治療す
るまたはその重症度を軽減するための方法に関する。
【００６４】
　好ましくは本発明は、肺癌、膵臓癌および結腸癌から選択される癌を治療するまたはそ
の重症度を軽減するための方法に関する。
【００６５】
　好ましくは本発明は、特定のバイオマーカー（１つまたは複数）が野生型または変異型
である癌を治療するまたはその重症度を軽減するための方法に関する。
【００６６】
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　好ましくは本発明は、Ｒａｆが野生型または変異型であり、ＰＩ３Ｋ／Ｐｔｅｎが野生
型または変異型である癌を治療するまたはその重症度を軽減するための方法に関する。Ｒ
ａｆおよびＰＩ３Ｋ／ＰＴＥＮが共に野生型である患者、ＲａｆおよびＰＩ３Ｋ／ＰＴＥ
Ｎが共に変異型である患者、Ｒａｆが変異型でありＰＩ３Ｋ／ＰＴＥＮが野生型である患
者、ならびにＲａｆが野生型でありＰＩ３Ｋ／ＰＴＥＮが変異型である患者がこれに含ま
れる。
【００６７】
　当該技術分野において理解されている「野生型」という用語は、遺伝子改変されていな
い天然の集団内に存在するポリペプチドまたはポリヌクレオチド配列を指す。同様に当該
技術分野において理解されている「変異型」は、それぞれ野生型のポリペプチドまたはポ
リヌクレオチドに見られる対応するアミノ酸または核酸に対して、少なくとも１つの改変
を有するポリペプチドまたはポリヌクレオチド配列を包含する。変異型という用語には、
最も一般的に見られる（野生型の）核酸鎖との比較で一塩基対の差異が核酸鎖の配列内に
存在する一塩基多型（ＳＮＰ）が包含される。
【００６８】
　特定のバイオマーカー（１つまたは複数）が野生型または変異型であり、ＰＩ３Ｋ／Ｐ
ｔｅｎが野生型または変異型である癌は、既知の方法により同定される。
【００６９】
　例えば、ＤＮＡ増幅および配列決定技術、特に限定されないが、それぞれノーザンブロ
ット法およびサザンブロット法を含めたＤＮＡおよびＲＮＡ検出技術、ならびに／または
各種のバイオチップおよびアレイ技術により、野生型または変異型のＲａｆまたはＰＩ３
Ｋ／ＰＴＥＮ腫瘍細胞を同定することができる。特に限定されないが、ＥＬＩＳＡ、ウエ
スタンブロット法または免疫細胞化学のような免疫診断技術を含めた各種技術により、野
生型および変異体型ポリペプチドを検出することができる。好ましくは、加ピロリン酸分
解活性化重合（ＰＡＰ）および／またはＰＣＲ法を使用し得る。Ｌｉｕ，Ｑら，Ｈｕｍａ
ｎ　Ｍｕｔａｔｉｏｎ　２３：４２６－４３６（２００４）。
【００７０】
　本発明は、Ｎ－｛３－［５－（２－アミノ－４－ピリミジニル）－２－（１，１－ジメ
チルエチル）－１，３－チアゾール－４－イル］－２－フルオロフェニル｝－２，６－ジ
フルオロベンゼンスルホンアミドまたはその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物と、
２，４－ジフルオロ－Ｎ－｛２－（メチルオキシ）－５－［４－（４－ピリダジニル）－
６－キノリニル］－３－ピリジニル｝ベンゼンスルホンアミドまたはその薬学的に許容さ
れる塩とを含んでなる組合せを提供する。
【００７１】
　また本発明は、治療で使用するための、Ｎ－｛３－［５－（２－アミノ－４－ピリミジ
ニル）－２－（１，１－ジメチルエチル）－１，３－チアゾール－４－イル］－２－フル
オロフェニル｝－２，６－ジフルオロベンゼンスルホンアミドまたはその薬学的に許容さ
れる塩もしくは溶媒和物と、２，４－ジフルオロ－Ｎ－｛２－（メチルオキシ）－５－［
４－（４－ピリダジニル）－６－キノリニル］－３－ピリジニル｝ベンゼンスルホンアミ
ドまたはその薬学的に許容される塩とを含んでなる組合せも提供する。
【００７２】
　また本発明は、癌治療で使用するための、Ｎ－｛３－［５－（２－アミノ－４－ピリミ
ジニル）－２－（１，１－ジメチルエチル）－１，３－チアゾール－４－イル］－２－フ
ルオロフェニル｝－２，６－ジフルオロベンゼンスルホンアミドまたはその薬学的に許容
される塩もしくは溶媒和物と、２，４－ジフルオロ－Ｎ－｛２－（メチルオキシ）－５－
［４－（４－ピリダジニル）－６－キノリニル］－３－ピリジニル｝ベンゼンスルホンア
ミドまたはその薬学的に許容される塩とを含んでなる組合せも提供する。
【００７３】
　また本発明は、Ｎ－｛３－［５－（２－アミノ－４－ピリミジニル）－２－（１，１－
ジメチルエチル）－１，３－チアゾール－４－イル］－２－フルオロフェニル｝－２，６
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－ジフルオロベンゼンスルホンアミドまたはその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物
と、２，４－ジフルオロ－Ｎ－｛２－（メチルオキシ）－５－［４－（４－ピリダジニル
）－６－キノリニル］－３－ピリジニル｝ベンゼンスルホンアミドまたはその薬学的に許
容される塩との組合せを含んでなる医薬組成物も提供する。
【００７４】
　また本発明は、Ｎ－｛３－［５－（２－アミノ－４－ピリミジニル）－２－（１，１－
ジメチルエチル）－１，３－チアゾール－４－イル］－２－フルオロフェニル｝－２，６
－ジフルオロベンゼンスルホンアミドまたはその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物
と、２，４－ジフルオロ－Ｎ－｛２－（メチルオキシ）－５－［４－（４－ピリダジニル
）－６－キノリニル］－３－ピリジニル｝ベンゼンスルホンアミドまたはその薬学的に許
容される塩とを含んでなる組合せキットも提供する。
【００７５】
　また本発明は、薬剤の製造における、Ｎ－｛３－［５－（２－アミノ－４－ピリミジニ
ル）－２－（１，１－ジメチルエチル）－１，３－チアゾール－４－イル］－２－フルオ
ロフェニル｝－２，６－ジフルオロベンゼンスルホンアミドまたはその薬学的に許容され
る塩もしくは溶媒和物と、２，４－ジフルオロ－Ｎ－｛２－（メチルオキシ）－５－［４
－（４－ピリダジニル）－６－キノリニル］－３－ピリジニル｝ベンゼンスルホンアミド
またはその薬学的に許容される塩とを含んでなる組合せの使用も提供する。
【００７６】
　また本発明は、癌を治療するための薬剤製造における、Ｎ－｛３－［５－（２－アミノ
－４－ピリミジニル）－２－（１，１－ジメチルエチル）－１，３－チアゾール－４－イ
ル］－２－フルオロフェニル｝－２，６－ジフルオロベンゼンスルホンアミドまたはその
薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物と、２，４－ジフルオロ－Ｎ－｛２－（メチルオ
キシ）－５－［４－（４－ピリダジニル）－６－キノリニル］－３－ピリジニル｝ベンゼ
ンスルホンアミドまたはその薬学的に許容される塩とを含んでなる組合せの使用も提供す
る。
【００７７】
　また本発明は、Ｎ－｛３－［５－（２－アミノ－４－ピリミジニル）－２－（１，１－
ジメチルエチル）－１，３－チアゾール－４－イル］－２－フルオロフェニル｝－２，６
－ジフルオロベンゼンスルホンアミドまたはその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物
と、２，４－ジフルオロ－Ｎ－｛２－（メチルオキシ）－５－［４－（４－ピリダジニル
）－６－キノリニル］－３－ピリジニル｝ベンゼンスルホンアミドまたはその薬学的に許
容される塩との組合せを、治療を必要とする対象に投与することを含んでなる、癌の治療
法も提供する。
【００７８】
　以下の実施例は、単に説明を目的としたものであり、決して本発明の範囲を限定するこ
とを意図するものではない。
【実施例】
【００７９】
実験の詳細
　Ｎ－｛３－［５－（２－アミノ－４－ピリミジニル）－２－（１，１－ジメチルエチル
）－１，３－チアゾール－４－イル］－２－フルオロフェニル｝－２，６－ジフルオロベ
ンゼンスルホンアミド（化合物Ａ）がその薬学的に許容される塩と共に、特に癌治療にお
いてＢ－Ｒａｆ活性阻害剤として有用であるとして、国際出願日が２００９年５月４日、
国際公開番号が国際公開第２００９／１３７３９１号、および国際公開日が国際公開第２
００９／１３７３９１号である国際出願ＰＣＴ／ＵＳ２００９／０４２６８２号に開示お
よびクレームされており、上記明細書はその全開示が参照により本明細書に組み込まれ、
化合物Ａは実施例５８の化合物である。化合物Ａは国際出願ＰＣＴ／ＵＳ２００９／０４
２６８２号に記載されている通りに調製することができる。
【００８０】
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　本発明の組合せでの使用に適したＰＩ３Ｋ阻害剤、特に２，４－ジフルオロ－Ｎ－｛２
－（メチルオキシ）－５－［４－（４－ピリダジニル）－６－キノリニル］－３－ピリジ
ニル｝ベンゼンスルホンアミド
【化５】

は、国際公開第０８／１４４４６３号（実施例３４５）に従って調製することができる。
【００８１】
試験１：腫瘍細胞系における化合物Ａ、化合物Ｂおよびその組合せのｉｎ　ｖｉｔｒｏで
の細胞増殖阻害およびアポトーシス誘導
結腸癌細胞系
実験準備（１つまたは複数）
　ヒト結腸癌由来の細胞系のパネルを用いて、化合物ＡおよびＢの組合せ薬物試験を行っ
た（ｎ＝２５）（表１）。細胞系を［ＡＴＣＣ（Ｍａｎａｓｓａｓ、ＶＡ、ＵＳＡ）また
はＤＳＭＺ（Ｂｒａｕｎｓｃｈｗｅｉｇ、Ｇｅｒｍａｎｙ）から］購入し、２ｍＭグルタ
ミン、１ｍＭピルビン酸ナトリウムおよび１０％ウシ胎仔血清を添加し加湿恒温器内で３
７℃および５％ＣＯ２に維持したＲＰＭＩ－１６４０中で増殖させた。
【００８２】
実験プロトコール（１つまたは複数）
固定比率薬物併用アッセイ
　固定比率薬物併用アッセイの希釈法のデザインを図１に示す。まず、試験化合物を１０
０％ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）で１０ｍＭのストックとして調製した。化合物を
ＤＭＳＯでさらに希釈した。９６ウェルマイクロタイタープレートのＢ－Ｅ行で、第一の
試験化合物（化合物Ａと呼ぶ）を１０希釈ポイント分の３倍希釈系列を用いて水平方向に
希釈する。別の９６ウェルマイクロタイタープレートのＤ－Ｇ行で、第二の試験化合物（
化合物Ｂと呼ぶ）を１０希釈ポイント分の３倍希釈系列を用いて水平方向に希釈する。各
薬物プレートから２つの化合物を等体積で組み合わせて細胞培地に加える。これで細胞培
地中の薬物が１：５０の希釈となる。プレートのＢおよびＣ列では化合物Ａが個別に漸増
され、ＦおよびＧ列では化合物Ｂのみが投与される。細胞に添加する前に薬物をさらに１
：１０で希釈する。細胞への薬物添加により、薬物が１：２にさらに希釈される。薬物プ
レートから細胞までの全体の希釈は１：１０００である。最終投与濃度の範囲は、化合物
Ｂが０．１～１０００．０ｎＭ、化合物Ａが０．５～１００００．０ｎＭであった。陽性
対照は、０．１％ＤＭＳＯおよび細胞を含むが薬物は含まない培地からなる。陰性対照は
０．１％ＤＭＳＯ溶液を含む培地からなる。
【００８３】
　アッセイを９６ウェルマイクロタイタープレートで、各細胞系の以前の研究から推定さ
れる適当な播種密度で行った。投与後、細胞系を湿り空気中、３７℃、５％ＣＯ２で７２
時間インキュベートする。細胞増殖を、製造者プロトコールに従いＣｅｌｌＴｉｔｅｒ　
Ｇｌｏ（Ｐｒｏｍｅｇａ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、Ｍａｄｉｓｏｎ、ＷＩ、ＵＳＡ）試
薬を用いて測定する。プレートをＣｅｌｌＴｉｔｅｒ　Ｇｌｏ溶液で処理し、Ｍｏｌｅｃ
ｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ　ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ　Ｍ５（Ｓｕｎｎｙｖａｌｅ、ＣＡ、
ＵＳＡ）プレートリーダーを用いてＲＬＵ（相対発光量）を解析する。
【００８４】
データ解析
　結果を化合物添加値の時（Ｔ０）に存在する細胞数の百分率として表し、化合物（１つ
または複数）濃度に対してプロットする。Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ　Ｅｘｃｅｌ用のＩＤＢＳ
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　ＸＬｆｉｔプラグイン２０５モデルにパーセント強度値を用い、ｇＩＣ５０値を４パラ
メーターロジスティックフィットを用いて計算した。細胞を含まないウェルの値を差し引
いてバックグラウンド補正を行う。増殖域の中間点（ｇＩＣ５０）は、化合物添加時の細
胞数とＤＭＳＯ処置した対照細胞の７２時間における増殖との中間に当たる。時間ゼロで
の細胞数　　を反応曲線の底の強度値（Ｙｍｉｎ）から分離して、細胞死の測定単位（Ｙ

ｍｉｎ／Ｔ０）を求める。１未満のＹｍｉｎ／Ｔ０値は、それより高い値と比べて処置の
効力が強いことを示す。２回反復アッセイでは、全反応測定基準の平均値を求めて表す。
【００８５】
　独立した３つの測定基準を用いて、化合物Ｂと化合物Ａの増殖阻害に対する併用効果を
解析した。
【００８６】
データ解析
　独立した３つの測定基準を用いて、化合物Ｂと化合物Ａの増殖阻害に対する併用効果解
析した。
　１．Ｅｘｃｅｓｓ　ｏｖｅｒ　Ｈｉｇｈｅｓｔ　Ｓｉｎｇｌｅ　Ａｇｅｎｔ（ＥＯＨＳ
Ａ）―薬物の併用効果を測定するための標準的な基準の１つは、細胞増殖に対する絶対的
な効果を解析することである。この場合、薬物の組合せを、２つの個別の治療剤（単一薬
剤）のうち反応性の高い方と比較する。各組合せ実験では、各用量について、最も高い単
一薬剤に対するパーセント効果を曲線に従って求める。この「Ｅｘｃｅｓｓ　ｏｆ　Ｈｉ
ｇｈｅｓｔ　Ｓｉｎｇｌｅ　Ａｇｅｎｔ（ＥＯＨＳＡ）」の測定は、薬物併用の相乗作用
の評価に用いられる基準の１つである（Ｂｏｒｉｓｙ　ＡＡ　Ｅｌｌｉｏｔｔ　ＰＪ，Ｈ
ｕｒｓｔ　ＮＷ，Ｌｅｅ　ＭＳ，Ｌｅｈａｒ　Ｊ，Ｐｒｉｃｅ　ＥＲ，Ｓｅｒｂｅｄｚｉ
ｊａ　Ｇ，Ｚｉｍｍｅｒｍａｎｎ　ＧＲ，Ｆｏｌｅｙ　ＭＡ，Ｓｔｏｃｋｗｅｌｌ　ＢＲ
，Ｋｅｉｔｈ　ＣＴ．Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ　ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ｏｆ　ｍｕｌｔｉｃ
ｏｍｐｏｎｅｎｔ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ．Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ
　Ｕ　Ｓ　Ａ．２００３　Ｊｕｎ　２４；１００（１３）：７９７７－８２）。
【００８７】
　２．Ｂｌｉｓｓ相乗作用―併用の相乗作用を判定するためによく用いられる２つ目の基
準は、Ｂｌｉｓｓ独立作用または「相加性」を上回る阻害を評価することである（Ｂｌｉ
ｓｓ，Ｃ．Ｉ，Ｍｅｘｉｃｏ，ＤＦ，Ｔｈｅ　Ｔｏｘｉｃｉｔｙ　ｏｆ　Ｐｏｉｓｏｎｓ
　Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｊｏｉｎｔｌｙ．Ａｎｎａｌｓ　ｏｆ　Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｌｏ
ｇｙ　１９３９，Ｖｏｌ　２６，Ｉｓｓｕｅ　３，Ａｕｇｕｓｔ　１９３９）。このモデ
ルでは、２つの化合物を合計した反応を下式：
　スコア＝Ｅａ＋Ｅｂ－（Ｅａ＊Ｅｂ）
を用いて別個に推測し、式中、Ｅａは化合物Ａの効果（またはパーセント阻害）であり、
Ｅｂは化合物Ｂの効果である。得られた２つの化合物の併用効果を、Ｂｌｉｓｓによる予
測相加性と比較し、各用量について相乗作用スコアを反応曲線に従って求める。
【００８８】
　３．併用指数（ＣＩ）―相乗作用評価のための３つ目の基準は、ＣｈｏｕおよびＴａｌ
ａｌａｙから導かれる併用指数（ＣＩ）である（Ｃｈｏｕ　ＴＣ，Ｔａｌａｌａｙ　Ｐ．
Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｄｏｓｅ－ｅｆｆｅｃｔ　ｒｅｌ
ａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ：ｔｈｅ　ｃｏｍｂｉｎｅｄ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｍｕｌｔｉ
ｐｌｅ　ｄｒｕｇｓ　ｏｒ　ｅｎｚｙｍｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ．Ａｄｖ　Ｅｎｚｙｍ
ｅ　Ｒｅｇｕｌ．１９８４；２２：２７－５５）。以下の方程式：
【数１】

は、異なる作用機序で振舞う化合物に用いられるモデルである（互いに非排他的な式）。
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ＣＩが小さいほど、その併用は潜在的に高い相乗作用を有する。１よりも大きいＣＩは、
試験対象の組合せが拮抗的であり得ることを示す。また２５％（ＩＣ２５）および７５％
（ＩＣ７５）の阻害濃度のＣＩスコアも、上式中のＩＣ５０を各化合物について各阻害濃
度で置き換えることにより求める。
【００８９】
　Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ　ＥｘｃｅｌのＩＤＢＳ　ＸＬｆｉｔプラグイン２０５モデルにパ
ーセント強度値を用いて、ｇＩＣ５０値を４パラメーターロジスティックフィットを用い
て計算する。増殖域の中間点（ｇＩＣ５０）は、化合物添加時の細胞数とＤＭＳＯ処置し
た対照細胞の７２時間における増殖との中間に当たる。時間ゼロでの細胞数を反応曲線の
底の強度値（Ｙｍｉｎ）から分離して、細胞死の測定単位（Ｙｍｉｎ／Ｔ０）を求める。
１未満のＹｍｉｎ／Ｔ０値は、それより高い値と比べて処置の効力が強いことを示す。
【００９０】
　ＥＯＨＳＡおよびＢｌｉｓｓでは、適切な命名（相乗的、やや相乗的など）を行うため
に、一実験内で両方の技術的反復で相乗作用スコアを見なければならない。併用実験には
、単一薬剤として２つの化合物での反復だけではく、組合せの技術的反復も含まれる。
【００９１】
　極端に低い濃度（例えば、用量１、用量２）でのＥＯＨＳＡおよびＢｌｉｓｓの相乗作
用スコアは変動が比較的大きい傾向があり、一般的には解析から除外する。逆に、治療投
与範囲から大きく外れた最も高い濃度（用量１０）での相乗作用スコアは、観察される効
果がオフターゲット事象の影響を比較的受けやすいため、一般的には解析から除外する。
【００９２】
　ＥＯＨＳＡおよびＢｌｉｓｓ相乗作用の測定には、反応曲線に従って各用量のスコアを
求める。スコアは、「拮抗的」（＜－１０）、「相加的」（－１０～１０）、「やや相乗
的」（１０～２０）または「相乗的」（＞２０）に分類した。これらのスコアは、解釈す
るモデルに応じて、最高の薬剤を超える百分率またはＢｌｉｓｓ相加性を超える百分率を
反映するものである。
【００９３】
　併用指数では、ＣＩが小さいほど、その併用は潜在的に高い相乗作用を有する。０～０
．７の間のスコアを相乗的である見なし、０．７～０．９の間のスコアをやや相乗的であ
ると見なした。他のスコアはすべて、併用指数では相乗作用を示さないものとした。
【００９４】
　組合せのうちの１つの化合物が２５％の阻害濃度に到達しない細胞系では、ＣＩを算出
することはできず、ＣＩに関しては「ＮＡ」と記載した。
【００９５】
細胞系変異データ
　ＫＲＡＳ、ＢＲＡＦ、ＰＩＫ３ＣＡおよびＰＴＥＮ遺伝子の状態に関する点突然変異デ
ータを収集した。データ源は、Ｃａｔｏｌｏｇ　ｏｆ　Ｓｏｍａｔｉｃ　Ｍｕｔａｔｉｏ
ｎｓ　ｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ（ＣＯＳＭＩＣ）のデータベースの一部として公開されている
癌細胞系変異スクリーニングデータである（Ｂａｍｆｏｒｄ　Ｓ．ら，Ｂｒ．Ｊ．Ｃａｎ
ｃｅｒ．２００４．９１：３５５－５８）。増殖アッセイで使用する細胞系の同一性がＣ
ＯＳＭＩＣデータベースのものと確実に一致するように、感受性スクリーニングの細胞系
とＣＯＳＭＩＣとの間で遺伝子型比較を行った。具体的には、以下のことを伴った：
１．Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ　５００Ｋ「ＳＮＰ　Ｃｈｉｐ」（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ、Ｉ
ｎｃ．、Ｓｕｎｎｙｖａｌｅ、ＣＡ）およびＲＬＭＭアルゴリズム（Ｒａｂｂｅｅおよび
Ｓｐｅｅｄ，Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２００６．２２：７－１２）を用いた各細
胞系の遺伝子型の予測。
２．ＣＯＳＭＩＣにおいて変異プロファイルを有する各細胞系に関して予め予測されたも
のに対する各細胞系の遺伝子型マッチの確認。
３．遺伝子型一致に基づく各細胞系の変異状態の選定。
【００９６】
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結果
　細胞系の一部においてすべての遺伝子が変異していた。ＫＲＡＳの遺伝子変異が試料の
６０％（１５／２５）で見られ、ＰＩＫ３ＣＡが細胞系の４０％（１０／２５）で、ＢＲ
ＡＦが細胞系の２０％（５／２５）で、また細胞系のＰＴＥＮが細胞系の４％（１／２５
）で変異していた（表１にデータ記載）。
【００９７】
　ＰＩ３Ｋ阻害剤である化合物ＢとＢＲＡＦ阻害剤である化合物Ａの組合せで処置した各
細胞系に関して、相乗作用の程度の包括的分類を行った。注目すべきことには、データが
低品質であることから細胞系ＳＷ１１１６を解析から除外した。少なくとも１つの測定基
準が相乗的であると採点された場合、その細胞系は相乗効果を有するものと見なした。こ
の基準では、細胞系の５４％（１３／２４）が相乗効果を示した。１未満の値がこれより
高い値に比べて高い正味の細胞死を示すＹｍｉｎ／Ｔ０比が、細胞系の７９％（１９／２
４）において細胞毒性が最も高い単一薬剤に比べて減少した。７１％（１７／２４）の細
胞系において、化合物ＡとＢの併用投与により１未満のＹｍｉｎ／Ｔ０比が得られた。結
腸癌細胞系の相乗作用および細胞毒性のデータを表２に示す。
【００９８】
併用試験で使用した結腸癌細胞系のスコアパネル。
【表１】
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表１略語
細胞系＝細胞系の名称
診断／組織診断＝組織の病理学的診断
ＫＲＡＳ／ＢＲＡＦ／ＰＩＫ３ＣＡ／ＰＴＥＮ＝変異状態；ＷＴ＝野生型
【００９９】
各結腸細胞系の基本測定および相乗作用判定。
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【表２】

表２略語：
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細胞系＝腫瘍由来細胞系
ｇＩＣ５０＝５０％の増殖阻害を発生させるのに必要な化合物濃度（ｎＭ）
Ｙｍｉｎ＝Ｔが０のときの細胞増殖の％で測定した化合物Ｂの存在下での（ＤＭＳＯ対照
に対する）最小細胞増殖（化合物Ｂ添加時の細胞数）。負数はＴ＝０のときと比較した細
胞の正味の減少を示す。
Ｙｍｉｎ／Ｔ０＝Ｙｍｉｎ値をＴ０で割ったものを表し、Ｔ０値はＹｍｉｎ濃度－反応曲
線から導かれ、Ｔ０値は化合物添加時の細胞数（ＣＴＧ測定）を表す。
ＥＯＨＳＡ＝Ｅｘｃｅｓｓ　ｏｖｅｒ　ｈｉｇｈｅｓｔ　ｓｉｎｇｌｅ　ａｇｅｎｔの判
定
ＢＬＩＳＳ＝Ｂｌｉｓｓ相乗作用の判定
Ｃｏｍｂ　Ｉｎｄｅｘ＝併用指数スコア
【０１００】
試験２：ＭＡＰＫおよびＡＫＴ／ＰＩ３Ｋ経路内の異なる変異をコードする種々の起源由
来の癌細胞系に対するＢＲＡＦ阻害剤（化合物Ａ）とＰＩ３Ｋ阻害剤（化合物Ｂ）のｉｎ
　ｖｉｔｒｏ併用試験
　３８４ウェルプレートで薬物併用試験を行った。１０％ＦＢＳおよび１％ペニシリン／
ストレプトマイシンを添加した、各細胞型に適した培地中、細胞を３８４ウェルのプレー
トに５００細胞／ウェルで播種し、３７℃、５％ＣＯ２で一晩インキュベートした。各薬
剤の１６種類の濃度の２倍希釈物を、細胞増殖阻害に関して行列状に試験した。試験濃度
は、ＢＲＡＦ阻害剤である化合物Ａが１０μＭ～０．３ｎＭ、ＰＩ３Ｋ阻害剤（化合物Ｂ
）が５μＭ～０．１５ｎＭであった。細胞を化合物の組合せで処置し、３７℃で７２時間
インキュベートした。製造者プロトコールに従いＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－Ｇｌｏ（登録商標
）試薬を用いて細胞増殖を測定し、０．５秒読取りの発光モードに設定したＰｅｒｋｉｎ
Ｅｌｍｅｒ　ＥｎＶｉｓｉｏｎ（商標）リーダーセットでシグナルを読み取った。結果を
ＤＭＳＯ処置細胞と比較した阻害百分率で表し、細胞を含まないウェルの値を差し引いて
バックグラウンド補正を行った。
【０１０１】
　本試験の目的のために、Ｅｘｃｅｓｓ　Ｏｖｅｒ　Ｈｉｇｈｅｓｔ　Ｓｉｎｇｌｅ　Ａ
ｇｅｎｔ（ＥＯＨＳＡ）の測定基準を用いて、各化合物間の相乗効果の程度を判定した。
ＥＯＨＳＡ計算の詳細な説明は上に記載されている。簡潔には、濃度「ａ」の化合物Ａに
対する反応（無処置試料と比較し、培地のみに対して正規化したパーセント阻害率）（Ｒ
ａ）および濃度「ｂ」の化合物Ｂに対する反応（Ｒｂ）を、濃度がそれぞれ「ａ」および
「ｂ」である化合物ＡおよびＢの混合物に対する反応（Ｒａｂ）と比較する。等式は次の
通りである：
　Ｒａｂ＞ＲａとＲｂの高い方の値の１０％増＝相加的
　Ｒａｂ＜ＲａとＲｂの高い方の値の１０％減＝拮抗作用
この式を用いて、ＲａｂがＲａとＲｂのうちの最高値よりも１０％以上高い場合、その薬
物の組合せは「相加的」であると見なす。ＲａｂがＲａとＲｂのうちの最高値よりも１０
％以上低い場合、その薬物の組合せは「拮抗的」である。この場合、「相加的」な細胞系
は「拮抗的」な細胞系よりも相乗的であると考えられる。
【０１０２】
　併用処置に対して相加的に反応する１６×１６行列中の組合せの数を数え、表３にまと
めた。この表では、試験した組合せのうち２０％（試験した２５６のうち５１の組合せ）
を超える組合せが、１０％Ｅｘｃｅｓｓ　Ｏｖｅｒ　ｔｈｅ　Ｈｉｇｈｅｓｔ　Ｓｉｎｇ
ｌｅ　Ａｇｅｎｔ（１０％ＥＯＨＳＡ）よりも大きな値により定義される相加性を示した
場合、所与の細胞系に対するその組合せはより有益であるとした（灰色部分）。
【０１０３】
多発性癌細胞系に対するＰＩ３Ｋ阻害剤とＢＲＡＦ阻害剤の併用効果。
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【表３】

【０１０４】
　上のデータは、種々の薬物組合せ（＞２０％）が１０％Ｅｘｃｅｓｓ　Ｏｖｅｒ　Ｈｉ
ｇｈｅｓｔ　Ｓｉｎｇｌｅ　Ａｇｅｎｔ（ＥＯＨＳＡ）を超える阻害活性を示したので、
ＰＩ３Ｋ阻害剤とＢＲＡＦ阻害剤の組合せが、ＭＡＰＫまたはＡＫＴ／ＰＩ３Ｋ経路内の
主要な癌遺伝子の変異状態に関係なく、種々の起源由来の種々の癌細胞系に対して有益で
あることを示している。
【０１０５】
試験３：腫瘍細胞系における化合物Ａ、化合物Ｂおよびその組合せによるｉｎ　ｖｉｔｒ
ｏでの細胞増殖阻害
方法：
細胞系および増殖条件
　ヒト黒色腫Ａ３７５ＰＦ１１系をＡ３７５（ＡＴＣＣ）から誘導した。１２Ｒ５－１、
１２Ｒ５－３、１２Ｒ８－１、１２Ｒ８－３、１６Ｒ５－２、１６Ｒ６－３および１６Ｒ
６－４は、１２００および１６００ｎＭの濃度までの化合物Ａ中で増殖させて選択した、
Ａ３７５ＰＦ１１細胞の混合集団由来の単一細胞クローンである。細胞系はすべて、１０
％ウシ胎仔血清（ＦＢＳ）を含有するＲＰＭＩ１６４０培地で培養した。
【０１０６】
細胞増殖阻害アッセイおよび組合せのデータ解析。
　播種する前にすべての細胞を最小限の７２時間培養した。細胞を１０％ＦＢＳを含有す
るＲＰＭＩ培地の９６ウェル組織培養プレート（ＮＵＮＣ　１３６１０２）で、全細胞と
も１ウェル当たり１，０００個の細胞でアッセイした。播種の約２４時間後、１０％ＦＢ
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Ｓを含有するＲＰＭＩ倍地中、細胞を化合物または化合物Ａと化合物Ｂのモル比が１：１
０で一定である２種の薬剤の組合せの１０種類の３倍系列希釈物に曝露した。細胞を化合
物の存在下で３日間インキュベートした。製造者プロトコールに従いＣｅｌｌ　Ｔｉｔｅ
ｒ　Ｇｌｏ（登録商標）（Ｐｒｏｍｅｇａ）を添加して、ＡＴＰレベルを決定した。簡潔
には、Ｃｅｌｌ　Ｔｉｔｅｒ　Ｇｌｏ（登録商標）を各プレートに加え、３０分間インキ
ュベートした後、ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ　Ｌプレートリーダーにより積分時間０．５秒で
発光シグナルを読み取った。
【０１０７】
　化合物または化合物の組合せによる３日間の処置、および溶媒（ＤＭＳＯ）処置細胞と
のシグナルの比較の後に、細胞増殖阻害を推定した。溶媒（ＤＭＳＯ）処置対照ウェルに
対して相対的な細胞増殖を算出した。ｙ＝溶媒対照の５０％として、方程式ｙ＝（Ａ＋（
Ｂ－Ａ）／（１＋（Ｃ／ｘ）＾Ｄ）））（式中、Ａは最小反応（ｙｍｉｎ）、Ｂは最大反
応（ｙｍａｘ）、Ｃは曲線の変曲点（ＥＣ５０）およびＤはＨｉｌｌ係数である）の非線
形回帰を用いて、対照細胞増殖を５０％阻害する化合物濃度（ＩＣ５０）を内挿した。
【０１０８】
　逆補間ＩＣ５０値ならびにＣｈｏｕおよびＴａｌａｌａｙにより導かれた互いに非排他
的な方程式（Ｃｈｏｕ　ＴＣ，Ｔａｌａｌａｙ　Ｐ．Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　ａｎａ
ｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｄｏｓｅ－ｅｆｆｅｃｔ　ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ：ｔｈｅ　ｃ
ｏｍｂｉｎｅｄ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｄｒｕｇｓ　ｏｒ　ｅｎｚ
ｙｍｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ．Ａｄｖ　Ｅｎｚｙｍｅ　Ｒｅｇｕｌ　１９８４；２２：
２７－５５．）を用いて算出した併用指数（ＣＩ）を用いて、効力に対する併用効果を評
価した。ＣＩの詳細は上に記載されている。一般に、ＣＩ値＜０．９、０．９≦ＣＩ値≦
１．１、ＣＩ値＞１．１は、それぞれ相乗作用、相加作用、拮抗作用を示す。一般に、Ｃ
Ｉ数が小さいほど相乗作用が強い。
【０１０９】
　ＰｅｔｅｒｓｏｎおよびＮｏｖｉｃｋ（２００７）ならびにＰｅｔｅｒｓｏｎ（２０１
０）［Ｐｅｔｅｒｓｏｎ　ＪＪ，Ｎｏｖｉｃｋ　ＳＪ．Ｊ　Ｒｅｃｅｐｔ　Ｓｉｇｎａｌ
　Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ　Ｒｅｓ　２００７；２７（２－３）：１２５－４６，Ｐｅｔｅｒ
ｓｏｎ　Ｊ．Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ　ｏｆ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ　Ｓ２，４８３－５０３
．２０１０］により詳細に記載されている非線形混合の概念に基づき、Ｅｘｃｅｓｓ　Ｏ
ｖｅｒ　Ｈｉｇｈｅｓｔ　Ｓｉｎｇｌｅ　Ａｇｅｎｔ（ＥＯＨＳＡ）により反応の等級に
対する併用効果を定量化した。ＥＯＨＳＡ値は、組合せにより得られる、組合せでのその
成分用量レベルでの最良の単剤を上回る向上分（ここでは、「百分率ポイント」（ｐｐｔ
ｓ）の差）と定義される。ＥＯＨＳＡ計算の詳細は上に記載されている。単一薬剤および
組合せ処置では、細胞を固定用量比の化合物に曝露し、用量反応曲線を実験データにフィ
ットさせ、回帰モデルを用いて解析した。用量反応曲線に従った特定の総用量レベルのＩ
Ｃ５０で、用量組合せ（ＩＣ５０に対応する）を決定し、ＥＯＨＳＡの統計的推定を行っ
た。より具体的には、用量ｄ１の薬物１および用量ｄ２の薬物２を含む組合せ薬剤実験で
は、組合せでの平均反応が、用量ｄ１の薬物１または用量ｄ２の薬物２に対する平均反応
よりも良い場合、（すなわち、総用量はｄ１＋ｄ２と等しい）は、陽性のＥＯＨＳＡとす
る。
【０１１０】
結果：
　ヒト黒色腫細胞系のパネルにおいて、ＢＲＡＦ阻害剤である化合物Ａ、ＰＩ３Ｋ阻害剤
である化合物Ｂおよびその組合せによる細胞増殖阻害の効果を判定した。平均ＩＣ５０（
少なくとも２つの独立した実験によるもの）およびＩＣ５０での併用効果を、ＢＲＡＦ突
然変異状態と共に表４にまとめる。ＢＲＡＦ　Ｖ６００Ｅ変異を有するＡ３７５ＰＦ１１
細胞は、化合物Ａ（ＩＣ５０＝０．０５９μＭ）または化合物Ｂ（ＩＣ５０＝０．０４８
μＭ）の単一薬剤に対して高感受性であった。化合物Ａと化合物Ｂの組合せは、Ａ３７５
ＰＦ１１細胞における０．７４のＣＩ値により示されるように相乗的であった。７種の化
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合物Ａ耐性クローン（Ａ３７５ＰＦ１１黒色腫細胞系由来の１２Ｒ８－３、１２Ｒ８－１
、１２Ｒ５－３、１６Ｒ５－２、１６Ｒ６－３、１６Ｒ６－４および１２Ｒ５－１）は、
化合物Ｂ単独に反応して０．０４１～０．２１２μＭの範囲のＩＣ５０を示し、化合物Ａ
と化合物Ｂの組合せに対しては、化合物Ａに対して０．２５６～０．０．７３１μＭの範
囲および化合物Ｂに対して０．０２６～０．０７３μＭの範囲のＩＣ５０で反応した。化
合物Ａと化合物Ｂの組合せは黒色腫系において細胞増殖阻害の増強を示し、ＥＯＨＳＡ値
が３～３４ｐｐｔｓであった。
【０１１１】
ヒト腫瘍細胞系における化合物Ａ、化合物Ｂおよびその組合せによる細胞増殖阻害。
【表４】

表４略語：
ＩＣ５０：細胞増殖を５０％減少させる、単一薬剤としての化合物の濃度、すなわち化合
物Ａ：化合物Ｂ＝１０：１のモル比とした併用での化合物ＡもしくはＢの濃度；
ＣＩ；併用指数；Ｎ／Ａ＝該当なし
ＥＯＨＳＡ：百分率で測定したＥｘｃｅｓｓ　ｏｖｅｒ　Ｈｉｇｈｅｓｔ　Ｓｉｎｇｌｅ
　Ａｇｅｎｔ。
【０１１２】
実施例１－カプセル組成物
　標準的なツーピースの硬ゼラチンカプセルに下の表Ｉに示す割合で成分を充填すること
により、本発明の化合物の１つを投与するための経口剤形を作製する。
【０１１３】
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【表５】

【０１１４】
実施例２－カプセル組成物
　標準的なツーピースの硬ゼラチンカプセルに下の表ＩＩに示す割合で成分を充填するこ
とにより、本発明の化合物の１つを投与するための経口剤形を作製する。
【０１１５】
【表６】

【０１１６】
実施例３－カプセル組成物
　標準的なツーピースの硬ゼラチンカプセルに下の表ＩＩＩに示す割合で成分を充填する
ことにより、本発明の化合物の１つを投与するための経口剤形を作製する。
【０１１７】

【表７】

【０１１８】
実施例４－錠剤組成物
　下の表ＩＶに示すスクロース、微結晶性セルロースおよび本発明の組合せの化合物を、
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示される割合で１０％ゼラチン溶液と混合し顆粒化する。湿った顆粒を篩過し、乾燥させ
て、デンプン、タルクおよびステアリン酸と混合した後、篩過し、打錠する。
【０１１９】
【表８】

【０１２０】
実施例５－錠剤組成物
　下の表Ｖに示すスクロース、微結晶性セルロースおよび本発明の組合せの化合物の１つ
を、示される割合で１０％ゼラチン溶液と混合し顆粒化する。湿った顆粒を篩過し、乾燥
させて、デンプン、タルクおよびステアリン酸と混合した後、篩過し、打錠する。
【０１２１】

【表９】

【０１２２】
実施例６－錠剤組成物
　下の表ＶＩに示すスクロース、微結晶性セルロースおよび本発明の組合せの化合物の１
つを、示される割合で１０％ゼラチン溶液と混合し顆粒化する。湿った顆粒を篩過し、乾
燥させて、デンプン、タルクおよびステアリン酸と混合した後、篩過し、打錠する。
【０１２３】
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【表１０】

【０１２４】
　本発明の好適な実施形態が上で説明されているが、発明が本明細書に開示されている詳
細な説明に限定されないこと、および以下の特許請求の範囲内のあらゆる修正の権利が留
保されることを理解するべきである。

【図１】
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